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論 文 内.容 要
?
Estratrieneならび にandro部ane系ステロイ .ドはそれぞれG18,Clgの基本 構造か らな り
内因性 ステ ロイ ドホルモ ンと してはestradiol,tεstosteroneに代表 され る。いずれ もA,D
環 に酸素官能基を有 し.C/D環 の融合形式は13β,14α一transである。これ らステロイ ドが
示す顕著な ホル モ ン作用 は化学構造上環の融合形式 とステ ロイ ド核 の両極,と りわけD環 におけ
る官能基 が重 要 な因子 と推測 され る。内 因性 ステ ロイ ドをC/D-cisに 修飾す ると一般 にホル
モ ン作用 は消失,あ るい は著 る しく減弱す る.し か し.化 学修 飾はpri卑ar.yfunctionを抑 え る
とともに時 と してsecondaryfunctionを増強す ることが ある。た とえ ば16α一chloroestr
rone.methyletherではハロゲ ンの導 入 によ り女性ホル モ ン作用 は抑 え られ低 干レステ ロール
作用 のnon-endocrineaCtion力玄クローズ ア ップされる。
.近年 ステ ロ.イドホルモ ンの作用機 構は分 子 レベルで論 じられ立体配座 とい う概念 の導入 が必要
とされ るにい たってい る。一方,立 体配座解 析には紫外(UV),赤 外(IR),核 磁気共 鳴スペ ク
トル,旋 光分 散(ORD)、 円二色 性(CI))曲織 .双極子能率,.ポー ラログラフ ィー,X線 回折 な
ど物理 化学的方法 が利用 され る。従来,ス テ ロイ ドD環 の立体配座解析 はC/D-trans・系で試
み られC/D-cis,と りわ け113α,.14α系で はみ るべ き成果 に乏 しい。
今 回以上のよ うな観点 か ら天然 ステbイ.ドを化学修飾 した変形 ステ ロイ ド剤 の開発 を自標 と し
て○/D-transお よびG/D-cis系 の α 一bromo-16一,17-ketosteroidを合成 した。
さらに分光学 的デー タに基 づいて炭素 ニハ ロゲ ン結合の 性質を 明 らか にする と.ともに融合 シ クロ
ペンタノン環の立 体配座解析 を試み た。 また ,立体配座解 析の一手法 と してポー ラログ ラフ攻一の
適用 を検討 し,そ の有用性 を明 らかに した。
1.Ketosteroidのガスクロマ トグラフ ィー 「
16一 およ び.17-ketosteroid異性体を相互 に弁別す る必要 に迫 られ ることが多 いが両者
は物理 的性質が酷似 しガス クロマ トグ ラフ ィー(GLG)に おい七 も単 一 ピー クを与え るにす ぎな
い。そ こで両者 の構造上 の差異を拡大 して分離す るこどを企 てた。 まず,ヒ ドロキシルデ ミ.ンを
反応 させ てoximeとし,さ らにTMS化 す ると生成 す る0一 田MSoぬmeはOV-17,SE-
30カ ラムで良好 な分離 を示 した。ついで5組 の16一 およ び17-ketostOroidsにつ い て
steroidnumber(SN)を測定 した ところ△SNは 一定 の値 を示す ことが明 らかとな?た がこめ
種 の誘導体調製法 は構造解 析の一 助になる ものと期待 され る(TableI)。
っ ぎにdehydroisoandrosteroneとその光化学反応 においそ生成 す る13α 一dehydro一.
五soandrosteroneのGLG分離を試 みS猛 一SOカ ラムを用い るとき明確に分離す る ことが判 明
一128一
し た 。 そ.こでandrosta-1,4-diene-3」.7-dione .を内 部 標 準 物 質 とす る定 量 法 を 組 み た
て 光 化 学 反 応 の 推 移 を 追 跡 した 結 果 照 射 時 間2,5hrで .13α 一dehydroisoandro.steroneが
最 も 収 率 よ く 得 ら れ る こ と が 判 明 し た(Fig.1)。
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因 み に13α,14α 一 な ら び に13β,14β 一cis系 化 合 物 各10組 を と り あ げ そ れ ぞ れ
のSNを も と め て み た 。Tableπ,皿 に み ら れ る ご と くC/D-cis融 合 のSNに お よ ぼ す 寄 与
C4SN)は そ れ ぞ れ13α,1 .4α体 が0.6,他 方13β,14β 体 が0.1と 一 定 の 値 を 示 した 。
これ ら の デ ー タ はGLCに よ る 環 融 合 形 式 の 弁 別 に 役 立 つ も の と思 わ れ る 。
2.G/D-trans型 α 一Bromo-16-ketosteroidの 合 成 な ら び に立 体 配 座 解 析
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ま ず,17-ketosteroidを ・出 発 原 料 に 用 い,対 応 す る16-ketosteroidに 誘 導 す る 合
成 経 路 に つ い て 検 討 した 。 す な わ ち3,1.6β 一dihydroxyestra-1,3,5(10)=trien-
17-onediacetate(1)を 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 還 元 に よ り16β ジ17β 一dior16一.
acetate(2)に導 き,つ い で 塩 化 メ シ ル と反 応 さ せ て 得 ら れ るmesylate(3)を ア ル カ リで 処 理
し16-ketone体(4a)を 製 し た 。 つ ぎ にestrone-16(4a)を イ ソ プ ロ ペ ニ ル ア セ テ ー ト
と 無 水p一 トル エ ン.スル ホ ン酸 に よ り 」16-enol体(5a)と し,プ ロ ム 化 し て17α 一1∫romo-
16-ketone(6.a)を得,さ ら に(6a)を ア ル カ リで 異 性 化 さ せ17β 一bromo-16一.k6tone
(7a)に 導 い た 。 こ れ ら17-bromo」16rketoneの 構 造 はFieserら の 方 法 に 準 じ て 決 定
し た 。 す な わ ち(・7a)を氷 冷下 水 素 化 ア ル ミニ ウム リチ ウ ム(LiAlH4)還 元 に 付 し てbromohydrin
(9a)と し た の ち 亜 鉛 末 で 還 元 す る と き ∠16体(9a)が 得 られ た こ と か ら確 認 さ れ た(Chart1)。
.一 方androstr57en-16-bne(4b)も 同 様 に が6-enQ1体`5b)を 経 て17α 一br .Dmo一.
16-ketone(6b)と し;異 性 化 に よ り17β 一brbmo-16-ketone(7b)に 導 い た 。.
これ ら16-ketone体 お よ び17-bromo一 ユ6-ketqneの 分 光 学 的 デ ー タ を 一 括 し てTa-
bl`eIVにか か げ た 。Estratriene,androsf-5-eneいず れ の 系 に お い て も2つ のC17マBr結
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合 が 等 価 で な い こ と はIR,UV,ORDの パ ラメ ー タ ー か ら 明 らか で あ り,零7α はquasi-ax-
ial,17β はquasi-equatoria1,した が っ てD環 はhalf-cha{ri型を と る もの と結 論 され た。
TableNRotatoryDispersionandSpectralData
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313α 系 α 一Bromoketosteroidの合 成 な ら び に 立 体 配 座 解 析
ま ず13α 一es琵one(10)をNaB瓢 還 元 に 付 ←,17α 一.ol(11a)と17β=ol(珍a)引..
を7:Ioの 割 合 で 得 た 。 常 法 に し た が づ.て∠三6-en61体(.13)1こ導 き 物..?.いで ブ 『 ム 化 に.よ.り
16α 一 お よ び16β 一bromd-17-ketone(14),(15)を 得 た 。 こ れ ら.の構 造 は.'F.Les.er
ら の 方 法 に 準 じ て決 定 した 。 す な わ ち(14),(15)をLiAIH4還 元 に 付 して 得 られ るbom6一 ..
hydrin(16),(ユ7)がア ル カ リ処 理 に よ り.いず れ も17-ketone(10)に 誘 導 さ れ る こ と か ら ・
.共にc.is二br・m・hydrinであ る こ と が 判 明 した 。 さ ら に(16).は 接 触 還 元 で 脱 ハPゲ ン 化 後
ア セ チ ル.化 に.よ り(11 .b)に導 血 れ る こ と か .ら16α,.ユ7α一bro皿ohydriロ,一 方(17..)も
('.6)と同様に騨.さ れうことか らβ』・.i・.τ㌣・Q噛 ⑳ と結論さ枇 ・これ ら'6}◎ギ・』
m6ketone(14),(15).をそれぞれ アルカ.リで異性化 させ そ得 られ る平衡混合物 は3:.1の量 比
か らな り(14)爾方 が(15)よ り熱力学的 に安定 なこと.が判 明 した(Charf2)。
っ ぎに ・6-k・ ‡・ne(22)の合成をG・11・gh・・らの方法}・耽 て試 みたrま ずく・3)和 一
クロル過安息香 酸で酸化 して得 られ るα 一epoxyacetate(18.)を硫酸で処理 した後 ナセチル化
して17-k6to-16α 一〇lacetate(19)を製 した。ついで(19)をアルカ リ.で処理す るとケ
トール転位 をおと し1(卜keto-17α一〇lac⇔tate(20)を与え たが大部分 は空気酸 化 を受 け て
(21b)を鍼 す るため低収碑 とギま・た1こ のた めG/D .}・i・.がd玉・・ph…'.型(21・)
を とる性質 を利用 して(22)を合成す る方法 を検討 レたゐ(10)をpo{assiulht6rt-b.utQ-
xideの存在下 空気 酸化 に付 して(21a)を得1つ ぎにベ ンジル化 して16一benzyl体(21c).
噂 ・'た・(…)をh岬 還 元 ・脱 べ ・ジル化 ・.っいでアセヂ・レイヒ}・よ り一挙}・{・・)を好
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収 率 で 製 し た 。(20)を 亜 鉛 末 還 元 に 付 し て 目 的 と す る(22)を 収 率 よ く得 る と と が で き た(Ch-
art3)。(22)を エ ノ ー ル 化 反 応 に 付 す と ∠15と416の混 合 物(23)を,つ い で プ ロ ム 化 に よ.り
15α 一 お よ び17酵 一bromo-167ketone`24),(25)を 与 え に が そ れ ぞ れ をLiAIH4還
元,.つ い で ア セ チ ル 化 に よ りbromohydrin、acetate(26),(27)に導 い た 。(26)・,(27)は
ア ル カ リ処 理 に よ り16-ketone(22)に 誘 導 さ れ る こ と か ら 明 ら か にciS-bromohydrln
で あ り,さ ら に亜 鉛 末 還 元 に よ り415体(28),.」16体(29)を 与 え る こ と 脅 考 え 合 せ(24)は
15α一bromo-16rketobe
.,他方(25)は17α 一bromo-16-keto旦eで あ る と 結 論 さ れ
た(Ohart4)。
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こ こ に 得 られ た16一,17-ketoneな ら び に そ れ .らの α 一bromo体 の 分 光 学 的 デ ー タ をTa-
bleVに 一 括 し た 。 ま ず17-ket・n6の α一br・m・体 のC、6-Br結 合 はIR,CD,0耳Dの ∠
値 か らみ てbisectio肛alであ りD環 の 立 体 配 座 は'13αrandrostane.と同 様envplope型を ζ
る.もの と結 論 さ れ た 。 一 方,15α 一bromo-16-ketbneの15α はbisectiρnaI,17¢ 一.
bromo二16-ketoneはquasi-equatQrialであ り,D環 はhaif-chair型 を と る も の と 結
論 され た 。
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TableVSpectralData
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4.3-Methoxy-16-hydroxy-13a-estra-1,3,5C10)a15-tetraen-17-one
p-BromobenzoateのX線 結 晶 解 析
先 に 述 べ た こ と ご と くC/D-cis系17-ketosteroidは.te震 一B.uOKの存 在 下 容 易 に16
位 が 空 気 醗 化 を う け,diosphe皿01を 生 成 す る 。 ζ の 性 質 はC/D-trans系 の ⊥7-keto-
steroidがdiketone型を と る の と 対 照 的 で 興 味 深 い 。C/D-cis系 が 安 定 なdiosphenol型
を と り得 る.のはC/D環 の 融 合 形 式 に 起 因 しG環 の 立 体 配 座 に 変 化 が もた らせ る結 果 と 推 測 さ れ
る 。 そ こ で ま6-hydroxy一 」IL17-ketosteroidのp-bromobenzoateを 用 いX線 結 晶
解 析 に よ り こ の 点 の 解.明を 試 み た 。
(21a)を ピ リ ジ ン中p一 プ ロ ム安 息 香 酸 ク ロ リ ドと反 応 さ せ てp-bromobenzoate(21a)を
今成 しX線 結晶解 析 の素 材 と した 。CuKσ線を使用 して四軸 自動 回折 計で 強度 を測牢 し2θ一120。
以 内の反射1507個 の うち140.8個の観測値 か ら先鋭化Patterson関数を 計算 し臭素原子 の座
標を決定す る方法 によ った・最終的な精密化 はHBLSプ ロ グラ ムを 用 い てblockdLagona1
1east-squaresrefinementを行 ないR値 α106.を得 た。 その結果13α 系D環diosphenol体
で はC環 がやや歪みを うけたboat型を とることが明 らか とな った 。す なわ ちC/D-cisで は
G環 の立体配座 の変化 によ りD環 が平 面構造を とりやす く16-ketQneのエノール化を助けてい
る ものと考 え られる。
5、 α一Bromoketosteroidのポーラ ログ ラ.フィー
各種 α一bromoketQsteroidにつ いてポーラ ログラフ ィー におけ る半波 電位 と立体化学 的 因
子 との関係を考察す ることを試み た。 まず3β 一acetoxy一ユ6α一bromoandrostan-17-
oncをラデル化合物 にと りあげ還元波 の性質を検討 した。そ の結果 α一bromoketosteroidの
半波電位 はpH依 存性で あ り,限 界電流 は拡 散支配であ ることが明 らか とな った 。ついで4組 の
16-ketoneにつ いて一定 ゐ条件下半波電位を測 定 した(TableVI)。いずれの α一bromo一.
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TableVIHalf=WavePotentialsofEpimerica-Bromoketosteroids
Compound COnfigu5ation
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ketone体epimer間 に も 半 波 電 位 の 差 が あ り,両 者 の 被 還 元 性 に 難 易 が み ら れ た 。17β 』
Bromo-16」ketone(V一孤),14β 系16α 一bromo-17rketon6(皿 〉のC-Br結 合 は
い ず れ もquasi-equatorialであ り ,qμasi-axia1結 合 を も っ そ れ ぞ れ のepimer・よ り負 の
半波電位を示 した。 これ.らの結 果 は6員 環 α一haloketoneにおける ハロゲ ンの立体配 塵 とポ ー
ラログ ラフ的還元の難i易とめ関係 が5員 環 にも適 用で きることを 示唆す る。さて:,16-bro-
mo-17-ketone各組epim6rのうちC/D-trans.型で は.16β一プ ロム体,C/D-cis
型では16 .α一プ ロム体の方 が熱力学的 によ り安定 な ことが知 られ ている(TaUe皿 〉。この平
衡 系で安定 なepimerの方 が半波電位 におい てよ り負の値 を示す がC/D-transお よび13α
系 ステ ロイ ドの16.一bromo-17-ketQn6体の各epim6rのC、6-Br結合 はいずれ もbi-
sectionalである。 したが っ'て還元 の難 易をハ ロゲ ンの熱 力学的安定性 の差異に も・とつ く・と解
釈 すれ ばポ ー ラ ログ ラ フ的 挙 動を す べ て一義 的 に説 明す る こ と がで き る。 ポ ー ラ ログ ラ
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フ ィ ー は 分 光 学 的 手 法 あ る い はGLCに よ る 分 析 が 困 難 な α 一bromoketosteめidに つ い て も 半
波 電 位 か ら 詳 細 な 立 体 化 学 的 情 報 を 得 る こ と が 可 能 で あ り立 体 配 座 解 析 め 一 助 と し て 役 立 つ も の
と思 わ 筋 る ・
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 は天然物を化学修 飾 した変形ステ ロイ ド剤の開発を究極 の目標 としてとくに13α 系の
α一プ ロム ー16一 およ び17一 ケ トステ ロイ ドの合成,α 一 プロムケ トン体 の分光学的 データ
にもとず くD環 の立体配座解 析な らび にそれ らの基礎 となる方法論 の有用性を検 討 したものである。
まず,13α お よび14!9系 ステ ロイ ドepimerのガ スクロマ トグ ラフ的挙動を精査 してcis
融合が保持値 に一定の寄与を もた らす ことを明 らかに した。また,通 常弁別困難 な16一 およ び
17一 ケ トンの位置異性体を オキ シム化後TMS化 し,微 少差 を拡 大す ることによって分離す る
方法を 開発す る とともに α一ハ ロケ トン体の ポーラ ログ ラフ ィーにおける半波軍位が立体配座解
析 に有用 な情報を与え ることを示 した。
つ ぎにA/B環 の化学構 造上 の差 異がD環 の立体配 座 におよぼす影響を観察す るためestra-
triene'系およびandrost-5-ene系の17一 プ ロムー16一 ケ トンを合成 し,得 られる017
-Br結 合 の機器 データ(IR ,UV,NMR,ORDお よびCD)か らD環 は5α 一H系 と同様
half-chair型を とることを立証 した。
13α 系 ステ ロイ ドについて もestratriene構造を もつ α一プロム「16一 および17一 ケ
トンを合成 し,化 学 的 に立体配位 を証 明 したの ちそれ らの分光学 的諸性質を吟味 して16一 およ
び17一 ケ トステロイ ドのD環 はそれぞれhalf-chair型,envdope型で ある ことを 明 らか に
した 。 一「
最 後 に13α 系 の16,17一ジケ トン体 がC/DLtrans系 とは異 な りdiospheno1構造を
とりやすい性質を説 明す るため3-methoxy-16-hydroxy-1きα一estra-1,』3,5(10>,
コ
15-tetraen-17-onep-bromobenzoateを調製 し,X線 結 晶解析を試み た。その 結 果G
環がやや歪み を うけたboat型で あることが証 明 され,C環 の立体配座 の変化 がr6一 ケ トンの
エ ノ ー ル化 した平 面構 造を と りや す く して い る こ と が明 らか とな った 。
以 上 の ご と く本 研 究 は変 形 ステ ロイ ドの 化学 に 数 々の新 知 見 を 加 え,と く に従 来 未 開
拓 で あ った13α 系 ス テ ロイ ドに つ いて は そ の測 定 対 象 と な る α 一ハ ロケ ト ン体 の 合成
法 を 確 立 す る と と もに 各 種 機 器 分析 法 を駆 使 して立 体 配 座 解 析 を 行 な って お り,そ の 内
容 は学 位 を 授 与 す る!こ十 分値 す る もの と認 め る。
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